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研究成果の概要（和文）：本研究により、前立腺間質 PrSCでは TGFβシグナルの活性化に伴う筋

線維芽細胞様の分化誘導が、間質由来 KGF mRNA の産生を低下させることが判明した。よって、

再燃前立腺癌の増殖過程では、癌細胞を取り巻く間質細胞の種類が重要であると考えられた。 
 
研 究 成果 の概 要 （英 文 ）： Our results showed that TGFβ-induced myofibroblastic 
differentiation in PrSC reduced the expression of KGF mRNA. Thus, we suggest that type 
of stromal cells surrounding cancer cells may be important in the progression of 
castration resistant prostate cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
 前立腺は、高齢男性において癌および肥
大症といった異常増殖性病変をきたすこと
から臨床的に重要な臓器である。特に、近
年の人口の高齢化に伴い、前立腺癌や前立
腺肥大症の増加は、欧米のみならず本邦に
おいても医療社会的にも注目されている。
前立腺は男性ホルモン（アンドロゲン）依
存性の臓器であり、前立腺の発生・分化・
成長には精巣から分泌されるアンドロゲン
が必要不可欠である。これまでに報告され
た動物実験の結果から、アンドロゲンは前
立腺癌の発生にも重要な役割を果たしてい
ると考えられているものの、疫学研究では

この仮説に一致する結果は得られていない。
実際、加齢に伴う精巣機能の低下、それに
伴う血中アンドロゲンレベルの低下にも関
わらず、前立腺癌や前立腺肥大症といった
増殖性病変を高頻度に認める。 
 前立腺癌は、精巣や副腎から産生・分泌さ
れるアンドロゲンの影響を受けることは周
知の事実である。実際、精巣を外科手術的に
除去する（除睾術）か、LH—RH アナログによ
りアンドロゲンの産生・分泌を遮断すると癌
細胞の増殖が低下する。また、癌細胞におけ
るアンドロゲン作用を遮断する抗アンドロ
ゲン剤も癌細胞の増殖を抑制するために有
用である。しかし、これら内分泌療法の問題
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点は、長く治療を続けていると、いずれは反
応性が弱くなり、落ち着いていた病状がぶり
返す、治療抵抗性になることである（再燃）。
現在、内分泌療法に抵抗性を示す再燃前立腺
癌を制することが重要な課題となっている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、再燃前立腺癌の新規治療戦略
として癌間質由来 keratinocyte growth 
factor (KGF)が標的となり得るか否かを検
証するために、まず、in vitro の細胞培養
において間質由来 KGFの産生・分泌が阻害さ
れる条件、もしくは低下させる生体内物質・
低分子化合物を探索する。最終的には、in 
vivo 腫瘍形成実験でアンドロゲン不応性前
立腺癌細胞の腫瘍形成を抑制できるか否か
を評価することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
【方法１：正常ヒト前立腺ストローマ細胞の培養】 
 正常ヒト前立腺ストローマ細胞PrSCを
Lonza社から購入し、ストローマ細胞培地キッ
ト (SCGM™ BulletKit®)にて継代維持した。 
 
【方法２：in vivo腫瘍形成試験】 
 Ⅰ型コラーゲン中にてPrSCを、アンドロゲ
ン感受性ヒト前立腺癌由来培養細胞LNCaPか、
その亜株E9（アンドロゲン低感受性）、AIDL
（アンドロゲン不応性）と混合し、雄ヌード
マウス（８ 〜１０週齢）の腎被膜下へ移植し、
４週間後に腫瘍を回収した。 
 
【方法３：遺伝子発現解析】 
 生体内物質もしくは低分子化合物による
間質の分化マーカーや KGF mRNA 発現量の変
化は、Applied Biosystems社の TaqMan probe
とリアルタイム PCRシステム StepOneを用い
て測定し、無処理群と比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
 本研究では、申請者が常用してきた癌間質
モデル urogenital sinus mesenchyme (UGM)
の代替細胞として、市販の正常ヒト前立腺ス
トローマ細胞 PrSC が in vivo 腫瘍形成を促
進させるか否かを検討した。さらに、PrSC由
来 KGFの産生が阻害される条件、もしくは低
下させる生体内物質・低分子化合物の探索を
行った。 
 
【主題１：PrSC の性状解析】 
 まず、PrSC における mRNA 発現を解析した
ところ、PrSCは vimentin (+), collagen (+), 
tenascin-C (+), αSMA (+), myosin (-), 
desmin (-)といった線維芽細胞〜筋線維芽細

胞の性質を有していることを確認した。 
 次に、in vivo腫瘍形成試験において、PrSC
は LNCaP, E9, AIDLの in vivo腫瘍形成を有
意に促進することを確認した。よって、ラッ
ト胎児から採取していた癌間質モデル UGMの
代替細胞として、市販の培養細胞 PrSC が使
用可能と判断した。 
 
【主題２：PrSC 由来 KGF の産生阻害】 
 PrSC を性ステロイドホルモン (DHT, E2)、
サイトカイン (TGFβ, SHH)、アドレナリン受
容体アゴニスト (PE)で処理したところ、
TGFβ処理群でのみ KGF mRNA の有意な発現減
少を確認した。TGFβは線維芽細胞に筋様の細
胞分化を誘導することが知られたサイトカ
インである。よって、癌細胞を取り巻く環境
が線維芽細胞＞筋線維芽細胞かどうかが、再
燃前立腺癌の増殖過程に KGFが強く関与する
か否かが決まると考えられた。 
 
【主題３：PrSC に対する前立腺肥大症治療薬
（α１受容体遮断薬）の影響】 
 本研究では、本邦で頻用される前立腺肥大
症治療薬（α１受容体遮断薬）として、
naftopidil, tamsulosin, silodosin を使用
した。 
 in vitro細胞増殖試験において、naftopidil
は PrSC の細胞増殖を強く抑制したが、
tamsulosinおよびsilodosinによる増殖抑制
作用は認められなかった。このとき、PrSCに
おける KGF および IGF-I mRNA 産生に変化は
認められなかった。naftopidil処理群でのみ、
IL-6のタンパク質量が有意に減少した。また、
E9+PrSC の in vivo 腫瘍形成は、naftopidil
投与により有意に抑制されたが、tamsulosin
および silodosinによる抑制作用は認められ
なかった。 
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